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了细胞核内 NF-资B浓度的衰减振荡现象遥 该文基于 NF-资B信号转导网络的常微分方程数学模
型袁 采用分岔分析方法研究分岔参数变化对系统振荡特性的影响袁 主要研究了系统能否产生等
幅的持续振荡 渊又称极限环振荡冤 及其产生条件遥 经过系统化的单参数和双参数分岔分析发现院
NF-资B在细胞核内的浓度能够在一定条件下产生极限环振荡袁 模型计算给出了产生极限环振荡
的关键参数的范围遥
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研究工作基于 Hoffmann 等 [16]和 Kearns等人 [19]提出的 NF-资B信号转导网络数学模型。
在标称模型参数与初始条件下，通过仿真计算，可以观察到系统变量随时间的衰减振荡。
这里的变量是指系统中各反应物 渊蛋白质冤 的浓度，比如把细胞质和细胞核中的 NF-资B浓
407
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处，系统的 Jacobi矩阵 J(x*, 滋)有一对虚根 姿1,2=琢(滋)依i棕(滋)，当 滋=滋0时，这对虚根变为纯虚
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表 1 反应物对应的状态定义
Table 1 State variables definition for reaction species
States Species Species Species
x1 I资B琢 IKKI资B琢-NF-资B I资B琢n-NF-资Bn
x2 NF-资B IKK I资B茁n
x3 I资B琢-NF-资B IKKI资B茁 I资B茁n-NF-资Bn
x4 I资B茁 IKKI资B茁-NF-资B I资B着n
x5 I资B茁-NF-资B IKKI资B着 I资B着n-NF-资Bn
x6 I资B着 IKKI资B着-NF-资B I资B琢-t
x7 I资B着-NF-资B NF-资Bn I资B茁-t




















The subscript ‘-t’ represents the mRNA corresponding to the former protein and ‘n’ indicates
the proteins inside nucleus
态下，NF-资B二聚体与抑制蛋白 I资B结合成三聚体而被隐蔽于细胞质，胞外刺激 渊如肿瘤













中表 A1，表示 24个状态变量动态变化的微分方程见附录 2。每个反应都对应有反应动力学
常数，分别记为 k i(i=1,…,74)，这些参数构成的向量对应(1)中的 p参数向量，参数值见附录
中表 A1。模型中直接涉及到的参数共有 81个，除去 74个反应动力学常数外，还有 3个希
尔系数 H i(i=1,2,3)，3个诱导延时常数 子i(i=1,2,3)，另外还有一个 IKK乘子 酌，取值范围为
[0,1]。当细胞受到不同的胞外刺激时，酌相应地取不同的值。根据 Hoffmann等人[19]的实验
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Fig.1 Real-time values of 酌 in 6 hours
The data is provided by Hoffmann's
group[19]. The line in the bottom is for
酌=0.01 which is the basal. The other
three curves correspond to three

































若细胞内参与反应的 NF-资B和 IKK的总浓度分别取值 c1=0.1 滋mol/L和 c2=0.1 滋mol/L
(可通过设置微分方程初值实现)，IKK乘子 酌的取值为受 TNF琢刺激后的实时值 (见图 1)，
系统其它参数取附录表 A1和 A2所示的标称值，进行时间序列仿真，发现系统 6小时内各
状态（蛋白质浓度）随时间变化呈现出一种衰减振荡，经过更长时间将达到稳态。图 2为







Fig.2 The time series of nuclear NF-资B concentration It
simulates the concentration time profile of the nucleus NF-资B
stimulated by TNF琢 within 6 hours, which is a damped oscillation
process. The simulation consists of two stages. In the first
equilibrium stage, the system started from an initial condition with
all the state values being zeros except that the NF-资B concentration
being c1. In the second stage, the equilibrium states obtained from
the first stage were used as the initial conditions except that the IKK
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Fig.3 (A)The one-parameter bifurcation diagram for c2. Both thick solid line and thin dashed line describe the
equilibrium state of x15 (NF资B in the nucleus). The thick solid line corresponds to the steady state and the thin
dashed one corresponds to limit cycle oscillations. The two joint points are Hopf bifurcation points labeled as
HB1 (1.8695) and HB2 (16.7578). The system will produce limit cycle oscillations when c2 is between HB1 and
HB2. The black dots within the limit cycle range (seem to be a circled line due to the numerical density)
correspond to the maximum and minimum values of oscillations at each c2. (B) The period changes with the






调整 c1、c2和 IKK乘子 酌，经过大量的数值仿真后，我们观察到：在细胞内 NF-资B的总浓






c2表示细胞内 IKK的总浓度水平。保持一定的 NF-资B总浓度水平 c1，当受到胞外刺激
时，系统内 IKK的总浓度 c2将决定信号转导网络内各蛋白质浓度随时间变化的特性。在有
些情况下，模型变量可能呈衰减振荡至稳态 渊如图 2冤；当 c2取不同值时，变量也有可能出
现周期性的变化，即极限环振荡。通过分岔分析能够确定产生极限环振荡的 c2的数值范围。
设细胞内 NF-资B总水平为 c1=0.2，IKK乘子 酌取值 0.3，系统其它参数取标称值，以 c2
为分岔参数，进行分岔分析计算，可以得到分岔图 渊图 3冤。图中横坐标对应 c2，纵坐标对
0.1
0.05
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图 4中，横坐标为 c1，细胞内 NF-资B的总浓度水平的高低决定了系统能否产生极限环













Fig.4 (A)The one-parameter bifurcation diagram for
c1. There is one Hopf bifurcation point with the
value of 0.29795. When c1 is larger than this critical
value, the system will produce limit cycle
oscillations otherwise it has damped oscillations. The
black dots correspond to the maximum and
minimum value of oscillations at each c1. In this model, the oscillation magnitude doesn't change much with the
variation of c1 within a rather large range. (B) The period changes with the parameter variation. In the limit-cycle
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Hopf分岔点，分别记为 HB1和 HB2。当 c2在两个分岔点之间取值时，系统将产生极限环
振荡，振荡过程的最大值和最小值体现在图中实心圆点组成的曲线上。c2取值在 HB1的左
面和 HB2的右面时，系统呈现稳定的衰减振荡。






c1是细胞内 NF-资B的总浓度水平。如果系统内的 IKK 总浓度 c2和 IKK 乘子 酌确定，
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发现 酌=0.3 情况下，c1和 c2 水平比较低时系统将不可能产生极限环振荡，因此我们取
NF-资B和 IKK的总浓度水平 c1=0.3和 c2=0.2，其它参数取标称值，以 酌为分岔参数进行分
岔分析计算，得到图 6所示的分岔图。在这组仿真条件下，随着 酌增大出现一个 Hopf分岔
点 渊数值约为 酌=0.2869冤。在 Hopf分岔点的左边 渊酌取值小于 HB点横坐标冤，系统不产生
振荡或经过衰减振荡进入稳态，稳态的核内 NF-资B浓度对应分岔曲线上点的纵坐标数值；
在 Hopf分岔点的右侧 渊酌取值大于 HB点横坐标冤，系统产生极限环振荡，核内 NF-资B浓
度的振荡幅度可由图中粗实心圆点组成的曲线读出 渊波峰和波谷数值冤。分析结果表明：在
系统的 c1和 c2达到一定水平的情况下，较大的 酌值将有利于系统产生极限环振荡。






Fig.5 Two-parameter bifurcation diagram for 1 and 2 The
line is composed of Hopf bifurcation points, which divides the
plane into two regions, one for limit cycle oscillation (the upper,
right part in the diagram) and the other for steady state (the lower,
left part). When c1 and c2 are in the steady state area, the system
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图 6 (A)以 酌为分岔参数的单参数分岔图。在 c1=
0.3和 c2=0.2的情况下得到此仿真图。在 酌有意义的




Fig.6 (A) The one-parameter bifurcation diagram
for 酌. This bifurcation diagram is made with c1=0.3
and c2=0.2. There is one bifurcation point (酌=
0.2869) within the biologically reasonable range of
酌. (B) The period changing with 酌. Only when 酌 is
larger than the HB value, the system will produce
sustained oscillations and the oscillation frequency









我们分别进行了单参数和双参数分岔分析，发现在一定的 NF-资B总浓度 (c1) 及 IKK
总浓度 (c2) 水平下，系统将产生极限环振荡，也就是持续的周期振荡。而当 c1和 c2水平比
较低的时候，在模型的标称参数下，系统无法产生极限环振荡。系统内的 c1水平较低时，
无论 IKK总量多高都不可能产生极限环振荡；系统内的 c2水平较低时，无论 NF-资B浓度水
平多高也不能产生极限环振荡。在模型中，不同的外界刺激导致不同的 IKK乘子 酌取值，
在相同的 c1和 c2水平下，酌值越大，系统越可能产生极限环振荡。文中双参数分析的内容
仅列出了以 渊c1、c2冤 为分岔参数的情况，实际上对于此系统，同理也可分别以 渊c1、酌冤 或
渊c2、酌冤 为分岔参数，研究系统能够产生极限环振荡的条件。总之，系统在标称的动力学反
应常数条件下，细胞内 NF-资B总水平和 IKK总水平对系统能否产生持续振荡有决定作用；
而 IKK介导的 I资B isoform降解过程中 IKK乘子 酌也很关键。对于 NF-资B信号转导网络，
IKK乘子足够大时，系统才能够产生持续振荡；在达到一定 IKK水平时，NF-资B总浓度超
过一定水平 渊Hopf分岔点值冤，系统将产生持续振荡；而系统内 NF-资B总水平达到一定程
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Oscillation phenomenon is very common in biological systems. It is crucial to study oscillatory
behaviors to understand gene regulation functions. Model-based analysis in combination with experimental
study provides a new and systematic way to investigate biological oscillations. The nuclear factor-资B (NF-资B)
signaling is an important signaling pathway that is involved in a variety of cellular processes including
immune response, inflammation, and apoptosis. Recent studies revealed damped oscillations of NF-资B
activity both experimentally and computationally, etc. In this work, based on a differential equation model,
bifurcation analysis was used to examine whether it was possible for this system to produce sustained
oscillations (limit cycle oscillations) rather than damped oscillations. Both one- and two-parameter bifurcation
analyses have been performed and it was found that certain conditions could possibly result in sustained
oscillations of nuclear NF-资B activity. The parameter regimes corresponding to such oscillations were
calculated with this method.
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表 A1 NF-资B模型中动力学参数及反应列表





Source → I资B琢原t k1 1.848伊10原4 (滋mol/L)原1 min原1
Source → I资B茁原t k2 4.272伊10原5 (滋mol/L)原1 min原1
Source → I资B着原t k3 3.048伊10原5 (滋mol/L)原1 min原1
NF-资Bn+NF-资Bn → I资B琢原t+NF-资Bn+NF-资Bn k4 7.92 (滋mol/L)原2 min原1
NF-资Bn+NF-资Bn → I资B茁原t+NF-资Bn+NF-资Bn k5 0.0 (滋mol/L)原2 min原1
NF-资Bn+NF-资Bn → I资B着原t+NF-资Bn+NF-资Bn k6 0.8 (滋mol/L)原2 min原1
I资B琢原t → sink k7 0.0168 min原1





I资B琢+NF-资B → I资B琢- NF-资B
I资B茁+NF-资B → I资B茁- NF-资B











































































































IKKI资B茁+NF-资B → IKKI资B茁-NF-资B k38 30.0 (滋mol/L)原1 min原1
IKKI资B着+NF-资B → IKKI资B着-NF-资B k39 30.0 (滋mol/L)原1 min原1
IKKI资B琢-NF-资B → NF-资B+IKKI资B琢 k40 6伊10原5 min原1
IKKI资B茁-NF-资B → NF-资B+IKKI资B茁 k41 6伊10原5 min原1
IKKI资B着-NF-资B → NF-资B+IKKI资B着 k42 6伊10原5 min原1
I资B琢 → I资B琢n k43 0.09 min原1











































































































































酌 is IKK multiplier，whose level varies correspond to different stimulus
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表 A2 模型中的其它参数
Table A2 Other parameters in the model
Parameter descriptions Parameters Nominal values Units
Hill coefficient H1 3.0 /
Hill coefficient H2 3.0 /
Hill coefficient H3 3.0 /
I资B琢 inducible txn delay 子1 0 min
I资B茁 inducible txn delay 子2 45 min
I资B着 inducible txn delay 子3 45 min
IKK multiplier 酌 0.01 /
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即，细胞中所有参与反应的 NF-资B及其复合体质量守恒，所有参与反应的 IKK及其复合体质量
守恒。
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